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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак желудка продолжает занимать лидирующие позиции в структуре заболеваемо-
сти и смертности как в мире, так и в Республике Беларусь. Недостаточная эффектив-
ность традиционных методов обследования (КТ, ВЭГДС, ЭУС) у пациентов с раком 
желудка создает предпосылки для неадекватного клинического стадирования и не-
рационального подхода к планированию объема противоопухолевых мероприятий. 
В связи с этим актуальным остается поиск дополнительных предикторов степени 
распространенности опухолевого процесса. Целью настоящего исследования стала 
оценка дискриминационной способности клинико-морфологических характери-
стик опухолевого процесса и лабораторных показателей, определяемых в доопе-
рационном периоде, в отношении наличия инвазии первичной опухолью серозной 
оболочки желудка (рТ4). В основу исследования положен ретроспективный анализ 
результатов лечения 1054 пациентов, радикально оперированных по поводу не-
метастатического рака желудка. Для оценки дискриминационной способности ха-
рактеристик использован ROC-анализ. Установлено, что точность дооперационной 
оценки местной распространенности рака желудка в отношении дискриминации 
групп pT4 и pT1–3 можно повысить при комплексном учете таких признаков, как ма-
кроскопическая форма роста первичной опухоли, ее размер и особенности ткане-
вой дифференцировки аденокарциномы, а также уровень фибриногена сыворотки.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Агрессивный характер клинического течения местнораспространенного рака 

желудка с развитием прогрессирования опухолевого процесса в ранние сроки после 
проведенного радикального лечения диктует необходимость дифференцированно-
го подхода к планированию объема противоопухолевых мероприятий. Основанием 
для этого может быть исходная степень распространенности опухолевого процесса, 
включающая оценку глубины инвазии стенки желудка (рТ) и состояния регионарных 
лимфоколлекторов (pN). 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Gastric cancer remains the leading cause of morbidity and mortality both in the world and 
in the Republic of Belarus. The lack of effectiveness of traditional examination methods 
(CT, gastroscopy, EUS) in patients with gastric cancer creates the preconditions for 
inadequate clinical staging and an irrational approach to treatment option. In this regard, 
the search for additional predictors of the prevalence of the tumor process remains 
relevant. The purpose of this study was to assess the discriminatory ability of the clinical 
and morphological characteristics of the tumor process and laboratory parameters 
determined in the preoperative period regarding the presence of invasion of the gastric 
serosa by the primary tumor (pT4). The study was based on a retrospective analysis  
of the results of treatment of 1054 patients undergoing radical surgery for non-
metastatic gastric cancer. ROC analysis was used to assess the discriminatory ability of the 
characteristics. It has been established that the accuracy of preoperative assessment of the 
local extent of cancer in relation to discrimination between the pT4 and pT1–3 groups can 
be increased by comprehensively taking into account such features as the macroscopic 
growth form of the primary tumor, its size and features of tissue differentiation of 
adenocarcinoma, as well as the level of serum fibrinogen.
Keywords: gastric cancer, preoperative prediction of pT
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить дискриминационную способность клинико-морфологических харак-

теристик опухолевого процесса и лабораторных показателей, определяемых в до-
операционном периоде, в отношении наличия инвазии первичной опухолью стенки 
желудка (рТ4).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Нами был проведен ретроспективный анализ отдаленных результатов лече-

ния 1054 радикально оперированных по поводу рака желудка пациентов за 2008– 
2021 гг. в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова. Харак-
теристика пациентов представлена в табл. 1. Критериями включения в исследование 
были: 
1)	 патогистологически подтвержденный диагноз аденокарциномы желудка без пе-

рехода первичной опухоли на пищевод; 
2)	 отсутствие отдаленных метастазов; 
3)	 отсутствие предоперационного противоопухолевого лечения, которое повлекло 

за собой посттерапевтические изменения первичной опухоли; 
4)	 отсутствие в анамнезе сопутствующих острых и хронических воспалительных за-

болеваний, следствием которых могут быть изменения клеточного состава крови 
и уровня фибриногена. 
В качестве потенциальных предикторов глубины инвазии первичной опухолью 

стенки желудка (pT) были исследованы: гистопатологические особенности опухо-
ли, макроскопическая форма роста опухоли, ее размер и локализация в желудке, а 
также ряд лабораторных показателей, определенных за 1–2 суток до операции: уро-
вень фибриногена до операции, общий анализ крови (абсолютное количество эри-
троцитов, тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов). Также изучались 
отношения абсолютного количества нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), тромбоцитов 
к лимфоцитам (PLR), лимфоцитов к моноцитам (LMR), уровня фибриногена (г/л) к лим-
фоцитам (109/л) (FLR).

Статистический анализ
Количественные показатели исследования представлены медианой и квартиля-

ми в виде Me [Q25; Q75], качественные – числом и процентами в группах в виде n 
(%). Сравнение в группах проводилось по критерию Манна – Уитни и критерию χ2 
соответственно.

Для оценки дискриминационной способности характеристик использован ROC-
анализ. Значение площади под кривой (AUC) описывало информативность показа-
телей в отношении бинарной классификации; оптимальный порог дискриминации 
количественных показателей определялся на основании индекса Юдена (Youden 
Index). При значении 95% нижнего доверительного интервала (ДИ) AUC выше 0,5 и 
значении AUC более 0,6 показатель считался информативным для дискриминации 
pT4 и pT1–3 до хирургического вмешательства, рассчитывались оптимальный порог 
и отношение шансов (ОШ) для значений выше и ниже порогового.

Многофакторный анализ проводился с помощью логистической регрессии и с 
последующим расчетом отношения шансов.

Результаты анализа считались статистически значимыми при р<0,05.
Все расчеты проводились в статистическом пакете R, версия 4.3 [1].

Оригинальные исследования
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка взаимосвязи глубины инвазии стенки желудка с рядом клинико-морфо-

логических характеристик и лабораторных показателей приведена в когортах с раз-
личной глубиной инвазии первичной опухолью стенки желудка (табл. 1, 2). Выделе-
ние когорты рТ4 связано со значительно худшим прогнозом рака желудка при дан-
ной распространенности опухолевого процесса, обусловленным высоким риском 
развития метахронной перитонеальной диссеминации у ряда пациентов с рТ4 [2, 3], 
что делает целесообразным дополнение существующего стандарта лечения рака же-
лудка интраперитонеальной термохимиотерапией [4]. 

Установлено, что глубина инвазии первичной опухолью стенки желудка, равно 
как и инвазии серозной оболочки, взаимосвязана с рядом указанных в таблице при-
знаков, за исключением пола пациентов: при инфильтративных опухолях в сравне-
нии с экзофитными; при некогезивной аденокарциноме (high-grade) в сравнении с 
когезивной (low-grade); при тотально-субтотальном поражении желудка в сравне-
нии с изолированным поражением одного из отделов желудка. Оценка изменений 
ряда лабораторных показателей, включая клеточные индексы (NLR, PLR, LMR, FLR) 

Таблица 1
Взаимосвязь клинико-морфологических факторов и патоморфологической глубины инвазии 
стенки желудка (pT) 
Table 1
Relationship of clinical and morphological factors and pathomorphological depth of invasion  
of the gastric wall (pT)

Клинико-морфологические факторы
T-дескриптор

Всего p-value
рТ1–3, n=596 рТ4, n=458

Демографические характеристики

Возраст (Me [Q25; Q75]) 64 [55; 71] 66 [57; 73] 0,013

Пол, n (%): >0,99

муж 357 (59,9) 274 (59,8) 631 (59,9)

жен 239 (40,1) 184 (40,2) 423 (40,1)

Клинико-морфологические характеристики

Размер опухоли, см (Me [Q25; Q75]) 3 [2; 5] 6 [5; 9] 1054 (100%) <0,001

Поражение отделов желудка, n (%):

<0,001
1–2 отдела 504 (84,6) 315 (68,8) 819 (77,7)

тотальное/
субтотальное поражение, (С16,2+С16,3, 
С16,8)

92 (15,4)  143 (31,2) 235 (22,3)

Макроскопическая форма роста опухоли, 
n (%):

<0,001типы III–IV (%) 266 (44,6) 312 (68,1) 578 (54,8)

типы I–II (%) 330 (55,4) 146 (31,9) 476 (45,2)

Особенности тканевой дифференцировки 
аденокарциномы, n (%):

<0,001когезивная, low-grade, n (%) 269 (45,1) 109 (23,9) 378 (35,9)

некогезивная, high-grade, n (%) 327 (54,9) 348 (76,1) 676 (64,1)

Оценка возможности дооперационного прогнозирования местной  
распространенности первичной опухоли (рТ) у пациентов с раком желудка. Часть 1
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Таблица 2
Взаимосвязь лабораторных показателей и патоморфологической глубины инвазии стенки 
желудка (pT) 
Table 2
Relationship of laboratory parameters and pathomorphological depth of invasion of the gastric wall (pT)

Лабораторные показатели  
(Me [Q25; Q75])

T-дескриптор
p-value

рТ1–3, n=596 рТ4, n=458 
Уровень фибриногена, г/л 3,6 [3,1; 4,3]       4,2 [3,6; 5,1] <0,001
Тромбоциты, ×109/л 272 [228; 328] 308 [252; 400] <0,001
Лейкоциты, ×109/л 6,4 [5,3; 7,7]       6,9 [5,6; 8,3] 0,001
Лимфоциты, ×109/л 1,8 [1,4; 2,3] 1,7 [1,4; 2,2] 0,011
Нейтрофилы, ×109/л 3,6 [2,8; 4,7] 4,2 [3,2; 5,4] <0,001
Моноциты, ×109/л 0,5 [0,4; 0,7] 0,5 [0,4; 0,7] 0,051
NLR 1,9 [1,5; 2,6]       2,4 [1,8; 3,3] <0,001
PLR 148 [113; 199] 185 [139; 254] <0,001
LMR 3,7 [2,8; 4,6]       2,5 [1,9; 3,2] <0,001
FLR 2,0 [1,5; 2,7]       2,5 [1,9; 3,2] <0,001
FPR 0,013 [0,011; 0,017]      0,014 [0,010; 0,017] 0,745  

Таблица 3
Однофакторный анализ дооперационных данных, прогнозирующих наличие инвазии серозной 
оболочки желудка (рТ4)
Table 3
Univariate analysis of preoperative data predicting the presence of serosal invasion of the gastric wall 
(rT4)

Показатели 
Результаты однофакторного анализа
AUC (95% ДИ) Уровни сравнения ОШ (95% ДИ)

Демографические показатели
Возраст 0,55 (0,51–0,58) >67,5 vs ≤67,5 1,4 (1,0–1,7)
Характеристики опухоли
Макроскопическая форма 
роста первичной опухоли 0,62 (0,59–0,65) инфильтративная vs 

экзофитная 2,6 (2,0–3,4)

Распространенность пораже-
ния стенки желудка 0,58 (0,55–0,61)

тотально-субтотальное 
vs 
изолированно 1–2 отдела

2,5 (1,8–3,4)

Особенности тканевой  
дифференцировки  
аденокарциномы

0,61 (0,58–0,64)
некогезивная, high-grade
vs 
когезивная, low-grade

2,6 (2,0–3,5)

Размер первичной опухоли 0,81 (0,78–0,83) >4,25 vs ≤4,25 9,0 (6,7–12,1)
Лабораторные показатели
Фибриноген 0,66 (0,62–0,69) >3,8 vs ≤3,8 2,8 (2,1–3,6)
Тромбоциты 0,62 (0,59–0,66) >325 vs ≤325 2,3 (1,7–3,0)
Лейкоциты 0,57 (0,53–0,60) >7,0 vs ≤7,0 1,6 (1,2–2,0)
Лимфоциты 0,55 (0,51–0,58) <2,0 vs ≤2,0 1,3 (1,0–1,8)
Нейтрофилы 0,60 (0,56–0,63) >4,0 vs ≤4,0 1,9 (1,4–2,4)
Моноциты 0,53 (0,50–0,57) >0,66 vs ≤0,66 1,3 (1,0–1,8)
NLR 0,61 (0,58–0,64) >2,0 vs ≤2,0 2,0 (1,6–2,6)
PLR 0,63 (0,60–0,64) >150 vs ≤150 2,3 (1,8–3,0)
LMR 0,57 (0,53–0,61) <3,25 vs ≤3,25 1,7 (1,3–2,2)
FLR 0,64 (0,60–0,67) >1,85 vs ≤1,85 2,6 (2,0–3,5)

Оригинальные исследования
Original Research
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Рис. 1. ROC-кривые информативности для прогнозирования рТ4 варианта макроскопической 
формы роста опухоли, особенности тканевой дифференцировки аденокарциномы
Fig. 1. ROC curves for variant of the macroscopic form of tumor growth, features of tissue differentiation 
of adenocarcinoma of the primary tumor to predict pT4
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и уровень фибриногена, подтвердила ранее описанную в литературе взаимосвязь 
между значениями данных показателей и различной глубиной инвазии стенки же-
лудка [5–8].  

Не было отмечено взаимосвязи между глубиной инвазии стенки желудка и абсо-
лютным количеством моноцитов, а также индексом FPR.

Прогностическая значимость представленных в табл. 1 и 2 показателей оценена 
для продемонстрировавших взаимосвязь с глубиной инвазии стенки желудка (табл. 3). 

Графически данные табл. 3 представлены на рис. 1–4.
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Рис. 2. ROC-кривые информативности для прогнозирования рТ4 возраста, размера первичной 
опухоли, уровня фибриногена, абсолютного количества тромбоцитов 
Fig. 2. ROC curves for age, primary tumor size, fibrinogen level, absolute platelet count to predict pT4
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В многофакторный анализ были включены показатели, AUC у которых превысил 
0,6. Не включены в многофакторный анализ показатели, не обладающие прогности-
ческой значимостью, т. е. со значением AUC 0,5 или близким к таковому (до 0,6), что 
соответствует случайному прогнозу (выбору). Параметры многофакторного анализа 
представлены в табл. 4.

Таким образом, прогнозировать наличие инвазии первичной опухолью серозной 
оболочки желудка можно на основании комплексной дооперационной оценки при-
знаков, являющихся макро- и микроскопическими (гистологическими) характери-
стиками первичной опухоли, а также уровня фибриногена сыворотки. Значения аб-
солютного количества клеток периферической крови, а также клеточных индексов 
имеют ограниченное применение.
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Таблица 4
Многофакторный анализ риска наличия инвазии первичной опухолью серозной оболочки (рТ4) 
при раке желудка на основании дооперационных данных 
Table 4
Multivariate analysis of the risk of serosal invasion in gastric cancer based on preoperative data

Факторы, ассоциированные  
с наличием рТ4

Результаты логистической регрессии
Уровни сравнения ОШ (95% ДИ) p-value

Макроскопическая форма роста 
первичной опухоли

инфильтративная vs 
экзофитная 2,1 (1,6–2,9) <0,001

Особенности тканевой  
дифференцировки  
аденокарциномы

некогезивная, high-grade 
vs 
когезивная, low-grade

2,4 (1,7–3,3) <0,001

Размер первичной опухоли >4,25 vs ≤4,25 6,3 (4,6–8,6) <0,001
Фибриноген сыворотки, г/л >3,8 vs ≤3,8 1,6 (1,2–2,3) 0,004
Тромбоциты, ×109/л >325 vs ≤325 1,4 (1,0–2,0) 0,077
NLR >2,0 vs ≤2,0 1,2 (0,8–1,6) 0,413
PLR >150 vs ≤150 1,2 (0,8–1,8) 0,275
FLR >1,85 vs ≤1,85 1,4 (1,0–2,1) 0,078

Рис. 3. ROC-кривые информативности для прогнозирования рТ4 абсолютного количества 
лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
Fig. 3. ROC curves for absolute count of leukocytes, lymphocytes, neutrophils, monocytes to predict pT4
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Рис. 4. ROC-кривые информативности для прогнозирования рТ4 значений клеточных индексов 
(NLR, PLR, LMR, FLR) 
Fig. 4. ROC-information curve for NLR, PLR, LMR, FLR to predict pT4
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
Точное дооперационное стадирование рака желудка имеет важное значение для 

индивидуального подхода к планированию объема противоопухолевого лечения у 
радикально прооперированных пациентов в зависимости от исходной степени рас-
пространенности опухолевого процесса. Последняя, в свою очередь, определяет 
вероятность развития прогрессирования рака желудка по одному из вариантов –  
отдаленные лимфогематогенные метастазы и/или метахронная перитонеальная 
диссеминация (МПД). Применяемые в настоящее время различные методы инстру-
ментальной диагностики, включая эндоультрасонографию, компьютерную томо-
графию, в том числе с внутривенным контрастным усилением, магнитно-резонанс-
ную томографию, демонстрируют недостаточную эффективность при оценке кате-
гории рТ. Так, по данным некоторых авторов, оценка глубины опухолевой инвазии 
зачастую не соответствует патоморфологическому заключению (57–86%) [9, 10].  
На важность адекватного дооперационного стадирования ранее было обращено 
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внимание в ряде исследований. В частности, отмечено, что неверное дооперацион-
ное стадирование рака желудка в сторону снижения стадии опухолевого процесса 
приводит к недостаточно эффективному противоопухолевому лечению из-за необо-
снованного уменьшения его объема, что негативно отражается на его результатах: 
показатели 5-летней общей выживаемости падают с 71,6% до 41,8%; особенно вы-
раженными были различия в выживаемости при неточном определении категорий 
Т4 и N [11]. Вместе с тем избыточность противоопухолевого лечения при завышении 
стадии влечет за собой неоправданный риск развития осложнений, наличие кото-
рых свидетельствует о превышении риска над пользой от проводимого лечения. 

Данное исследование позволило оценить дискриминационную способность кли-
нико-морфологических характеристик опухолевого процесса и лабораторных пока-
зателей, определяемых в дооперационном периоде, в отношении наличия инвазии 
первичной опухолью серозной оболочки желудка (рТ4). Необходимость выделения 
данной когорты пациентов из общего числа страдающих местнораспространенным 
раком желудка уже на дооперационном этапе обусловлена неблагоприятным про-
гнозом в связи с возможным развитием МПД. Последняя является основанием для 
изменения существующего стандарта лечения местнораспространенного рака же-
лудка. Сегодня большинством исследователей признается недостаточная для пред-
упреждения МПД эффективность современного подхода к лечению рака желудка, 
предполагающего проведение в дополнение к радикальному хирургическому ле-
чению адъювантной или периоперационной химиотерапии [12, 13]. В связи с этим 
в ряде работ подчеркивается важность отклонения от существующей парадигмы 
лечения рака желудка за счет дополнительного применения у пациентов, имеющих 
высокую вероятность прогрессирования опухолевого процесса с развитием МПД, 
одного из вариантов интраперитонеальной химиотерапии [2, 4]. Основанием для по-
добного индивидуализированного подхода может быть именно точное доопераци-
онное стадирование местнораспространенного рака желудка с целью определения 
местной распространенности первичной опухоли (рТ).

В данном исследовании продемонстрирована высокая дискриминационная спо-
собность уровня фибриногена сыворотки (в сравнении с другими лабораторными 
показателями) прогнозировать наличие инвазии первичной опухолью серозной 
оболочки (рТ4). Детальный механизм взаимосвязи между уровнем фибриногена и 
прогнозом клинического течения рака желудка не ясен [14]. Сообщается, что повы-
шенный уровень фибриногена может стимулировать инвазию и миграцию опухо-
левых клеток, способствуя реализации механизма эпителиально-мезенхимального 
перехода, который считается ключевым этапом опухолевой прогрессии, характери-
зующейся аберрантной экспрессией виментина и Е-кадгерина [15]. Кроме того, было 
показано, что фибриноген стимулирует выработку моноцитами провоспалительных 
цитокинов TNF-α и IL-6, участвующих в процессах опухолевой прогрессии и негатив-
но влияющих на выживаемость пациентов в случае гиперпродукции [16]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Не отрицая необходимость предоперационного обследования пациентов с ис-

пользованием стандартного набора методов диагностики рака желудка, обращаем 
внимание на то, что точность дооперационной оценки местной распространенности 
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рака желудка можно повысить при комплексном учете таких признаков, как макро-
скопическая форма роста первичной опухоли, ее размер и особенности тканевой  
дифференцировки аденокарциномы, а также уровень фибриногена сыворотки. Ре-
зультаты данного исследования являются подтверждением вышесказанного. Имен-
но комплексная дооперационная оценка перечисленных выше показателей по-
зволит прогнозировать наличие инвазии первичной опухолью серозной оболочки 
желудка (рТ4) и оптимизировать на основании этого тактику ведения пациентов с 
местнораспространенным раком желудка.

_________________________________________________________________________________________________
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